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 دهیکچ
( بیماری با علت ناشناخته و بروز بیماری اغلب تدریجی است. بیماری ممکن Sarcoidosisساركوئیدوز ) مقدمه و هدف:

های بهتر ساركوئیدوز  ممکن است باعث تشخیصها  RNAنشانه یا مزمن باشد. بررسی وجود فاكتورهایی مثل میکرو  است بی

 شوند و به درك بهتر مکانیسم ایجاد بیماری ساركوئیدوز كمك خواهند كرد.

های  نمونه بافت از گره 41باشد كه پس از اخذ مجوز از كمیته اخلاق، تهیه  شاهد می –مطالعه از نوع مورد  این مواد و روش:

از  RNAآوری گردید و سپس استخراج  نمونه كنترل، با نظر پزشک متخصص جمع 41لنفاوی بیماران مبتلا به ساركوئیدوز و 

 انجام شد. miR-192ركر برای ما Realtime PCRهای لنفاوی انجام و نهایتا  گره

نفر مثبت بود. میزان  41نفر از  22های لنفاوی بیماران مبتلا به ساركوئیدوز در  های گره در نمونه miR-192بیوماركر نتایج: 

در بیماران ساركوئیدوزی نسبت به  miR-192نفر بود. بیوماركر  41نفر از  11مثبت بودن این بیوماركر در افراد سالم 

 الم افزایش بیان نشان داد .های س نمونه

ممکن است به عنوان نشانگر مولکولی برای بیماری  miR-192با توجه به نتایج این مطالعه،  گیری: بحث و نتیجه

 استفاده شود. همچنین پتانسیل قابل توجهی برای تشخیص، پیش آگهی و حتی درمان ساركوئیدوز دارد.  ساركوئیدوز

 
 .Realtime PCRهای لنفاوی، بافت،  ساركوئیدوز، گره :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
 مطالعات در مورد سارکوئیدوز نشان داد که شیوع این بیماری 

 

مزمن سیستمیک با منشا ناشناخته در سطح جهانی در آستانه 
 . ]2, 1[ افزایش است
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بر اساس مطالعات اپیدمیولوژیک بیشترین شیوع بیماری در 
. ]1[ آمریکایی وجود دارد-شمال اروپا و در زنان آفریقایی

رسد شیوع آن در  می سارکوئیدوز در ایران نیز وجود دارد و به نظر
 . ]1[ مناطق شمالی کشور بیشتر از مناطق جنوبی باشد

سارکوئیدوز یک بیماری سیستمیک گرانولوماتوز با تظاهرات 
بالینی غیر اختصاصی با علت ناشناخته است که در هر اندامی، 

 شود می و غدد لنفاوی داخل قفسه سینه ظاهرها  اغلب در ریه
. اگرچه ]6[ شود . این عارضه به اشکال متفاوتی ظاهر می]3-5[

مشاهده شود با این ها  تواند تقریبا در همه اندام می این بیماری
 درگیرها  % بیماران سارکوییدوز غیر نکروز ریه09حال تقریبا 

 . ]7[ شوند می
در بیشتر موارد سارکوئیدوز احتمالًا از قرار گرفتن یک عامل 
ژنتیکی حساس با یک عامل محیطی و احتمالًا یک عامل عفونی، 

 .]0, 8[ شود می ایجاد
های  آنجایی که تشخیص سارکوئیدوز از سایر بیماریاز 

گرانولوماتوز مانند لنفوم، سل و تومورها بسیار مهم است، 
های غیرنکروزان باید در بیش از یک اندام با استثناء هر  گرانولوم

. همچنین تست ایمونولوژیک و ]4[ بیماری دیگر شناسایی شوند
بدن به بهبود های  اندازه گیری طیف وسیعی از بیومارکرها در بافت

 .]19[ ژی سارکوئیدوز کمک کرده استدانش پاتوفیزیولو
هدفمند را مولکولی های  شناخت مارکرهای زیستی، درمان

و الگوی جدیدی از درمان شخصی سازی اند  امکان پذیر کرده
شده را ایجاد کرده و همچنین منجر به توسعه سریع داروهای 

 .]11[ جدید برای درمان سرطان ریه شده است
بیومارکرها ماده موجود در خون، ادرار و یا در برخی از 

ها  تواند در موارد ابتلا به انواع بیماری بدن است که میهای  بافت
 .]12[ مثل سرطان افزایش یابد

یدمیولوژیک، سارکوئیدوز و نئوپلاسم با توجه به تحقیقات اپ
درصد از بیماران که هر دو وجود  25ممکن است در حداقل 

در تحقیقات مختلف  .]13[ دارند، از نظر اتیولوژیک مرتبط باشند
 ای بیان شده است بین ابتلا به سارکوئیدوز و سرطان ارتباط ویژه

]14[. 
 2999ها در دهه  در بیماری miRNAروشن شدن نقش 

 . ]15[ آغاز شد
 در ارتباطات سلولی نقش دارند، ها  miRNAاز آنجایی که 

سودمندترین رویکرد، ارزیابی نقش آنها در یک مسیر سیگنالینگ 
است. باید تاکید کرد که خاص است که در سارکوئیدوز مهم 

اند که تغییرات در بیان  مطالعات مبتنی بر ریزآرایه تایید کرده
miRNA 16[گذارد  بر پاتوژنز سارکوئیدوز تأثیر می[.   

miR-192 با انکوژنز سرطان معده، کولورکتوم و پروستات ،
از تکثیر  miR-192علاوه بر این، نشان داده که  مرتبط است .

 .]17[ کند القا می کند و آپوپتوز سلولی را سلولی جلوگیری می
در لنف نودهای  miR-192در تحقیق حاضر ارزیابی بیان 

و مقایسه بیان  Real-timePCRبیماران سارکوئیدوزی به روش 
 آنها با گروه کنترل انجام شده است.

 
 ها مواد و روش

باشد که پس از اخذ مجوز از  می شاهد –این مطالعه از نوع مورد 
لنفاوی بیماران های  نمونه بافت از گره 39 تهیه کمیته اخلاق،

 نمونه کنترل 39نمونه بافت سرطانی و  39مبتلا به سارکوئیدوز و 
لنفاوی بیماران غیر از سارکوئیدوز(، با نظر پزشک های  )از گره

انجام  RNA متخصص ریه جمع آوری گردید و سپس استخراج
 مشابه از مطالعه حذف شدند.  گردید . بیماران با داشتن علائم

 
 : Real-Time PCRو انجام  cDNA، سنتز RNA استخراج

 Cinna pure Catبا استفاده از کیت )  RNAمرحله استخراج 

no. PR891620.غلظت و کیفیت  ( انجام شدRNA  استخراج
 سنجش شد.  شده با استفاده از دستگاه نانودراپ

 
 : RNA برای میکرو cDNAسنتز 

 برای ساخت ZIST ROYESH مطالعه از کیت در این
cDNA.استفاده شده است 

انجام شد. اجزا اصلی  ZIST ROYESH Kitبا استفاده از
 و RT Primer Mixدر قالب  Reverse Transcriptionجهت 

Reverse Transcriptase  .در کیت ارائه شده است 
 

  Real-time PCR انجام واکنش
-Realحاوی مواد لازم جهت انجام  ZIST ROYESHکیت 

time PCR  شامل پرایمرهایForward  وReverse  و SYBR 

Master Mix Green باشد. می 
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مورد نظر برای هر نمونه،  miRNA جهت نرمالایز کردن بیان
باشد که مواد لازم جهت  می (house keeping)نیاز به کالیبراتور 

cDNA  سازی وReal-time PCR  آن نیز مهیا شده است که در
 استفاده شده است. U6اینجا از 

cDNA  با آب مقطر  2/1سنتز شده به میزان هایNuclease 

free  رقیق شده و با استفاده از ترکیبات و طبق برنامه ذیل ، تحت
 گیرد. می قرار Real-time PCRواکنش 

های واکنش مطابق دستورالعمل کیت تنظیم  زمان دماها و
های  پس از پایان هر واکنش تفسیر نتایج بر اساس منحنی. گردید

Amplification وMelting peak گرفت.  می صورت 
 
 ها  یافته

های لنفاوی بیماران  نمونه بافت از گره 49در این مطالعه تعداد 
گیرند.  نمونه کنترل مورد بررسی قرار می 49مبتلا به سارکوئیدوز و 

از نظر میانگین سنی مقایسه شدند و  tها با استفاده از آزمون  گروه

داری را نشان ندادند، لذا  از نظر میانگین سنی تفاوت معنی
های مورد مطالعه  توان نتیجه گرفت که فاکتور سن در گروه می

 کند. اشکالی ایجاد نمی
های لنفاوی بیماران  های گره در نمونه miR-192بیومارکر 

نفر مثبت بود. میزان مثبت  49نفر از  28کوئیدوز در مبتلا به سار
نفر بود. مقایسه  49نفر از  17بودن این بیومارکر در افراد سالم 

ها با استفاده از  آماری میزان مثبت شدن این بیومارکر در بین گروه
صورت گرفت که نشان  Two-sample binomialآزمون 

های مورد مطالعه بود  داری بین گروه ی تفاوت آماری معنی دهنده
((P-value < 0.001. 

هر  Ctجهت محاسبه تفاوت بیان بیومارکر مورد نظر، ابتدا 
ی  نمونه، تعیین گردید. میزان تفاوت بیان بیومارکر بین نمونه

 Ct ΔΔکار با روش  گیری شد، این آزمایش در مقابل کنترل اندازه
 بین دو گروه بیمار و سالم صورت گرفت. 

 
 Real-time -PCR. دمایی واکنش  شرایط -1جدول 

Temperature Duration of cycles Cycles 

95ºC 15 min 1 

95ºC 

55-60 ºC 

15-30 seconds 

60 seconds 
35-40 

55-95 ºC Melting Analysis 1 

 

 
 

 های سالم. های لنفاوی بیماران مبتلا به سارکوئیدوز و نمونه در گروه بافت گره miR-192درصد مثبت بودن  - 1شکل 
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های  در نمونه miR-192برای  Ct ΔΔبه این ترتیب، مقدار 
های لنفاوی بیماران مبتلا به سارکوئیدوز نسبت به افراد سالم  گره

 محاسبه شد. - 15/1عدد 
نشان  ΔΔ Ct -2پس از انجام محاسبات و با استفاده از فرمول 

برابر افراد  22/2داده شد که میزان بیان این مارکر در افراد بیمار 
 سالم است.

 

 بحث 
سارکوئیدوز یک بیماری سیستمیک گرانولوماتوز با تظاهرات 
بالینی غیر اختصاصی با علت ناشناخته است که در هر اندامی، 

, 4[ شود ها و غدد لنفاوی داخل قفسه سینه ظاهر می ریهاغلب در 
5[. 

در این بیماری، توده کوچکی از بافت غیرطبیعی گرانولوما در 
هایی از  گیرد. گرانولوماها، خوشه های خاص بدن شکل می اندام

های ایمنی هستند. در برخی مبتلایان، این گرانولوماها از  سلول
روند و در نتیجه موجب التهاب بافت و زخم شدن آن  بین نمی

 .]18[ شوند می
موارد زیادی از بیماری ممکن است هیچ گاه بیماری بالینی را 

 49شوند. در این مطالعه تعداد  نشان ندهند و خودبخود کنترل می
 49بتلا به سارکوئیدوز و های لنفاوی بیماران م نمونه بافت از گره

 نمونه کنترل مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

های قابل توجهی در زمینه  سال است که پیشرفت 19بیش از 
آسیب شناختی سببی، تشخیص و درمان این بیماری صورت 

 . ]7[ گرفته است
های گسترده بر روی بیومارکرها، هنوز مارکر  با وجود پژوهش

واحدی قابلیت استفاده بالینی جهت تشخیص زودرس، بررسی 
گهی و یا پاسخ به درمان که حساسیت و  متاستاز، تعیین پیش آ

 .]10[ اختصاصیت بالایی داشته باشد یافت نشده است
های بدست امده از آنالیز بیوانفورماتیکی بیان  براساس یافته

های کنترل بسته به  های تنظیمی درمقایسه با نمونه RNAبرخی 
تواند کاهش یا افزایش یابد. مطالعات اخیر نشان  منشا سلول می

لب الگوهای بیان پلاسما اغ miRNAهای  دهد که پروفایل می
miRNA کنند که احتمالًا مربوط به  بافت بیمار را منعکس می
 . ]29[ از بافت است miRNAآزادسازی 

و همکارانش در سال  Jeroen Maertzdorfدر مطالعه 
 ,miRNA (has-miRNA-182نشان داده شد که چهار  2912

miR-355, miR-15b, miR-340)  در خون بین افراد مبتلا به
سارکوئیدوز و افراد مبتلا به سل با استفاده از ریزآرایه تفاوت 

در بیماران  miR-192. در مطالعه ما ]21[ داری دارند معنی
 های سالم افزایش بیان نشان داد.  سارکوئیدوزی نسبت به نمونه

 

 
 

 های سالم. های لنفاوی بیماران مبتلا به سارکوئیدوز و نمونه در گروه بافت گره  miR-192تفاوت بیان  -2شکل 
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و همکارانش با هدف  Kiszałkiewicz 2916در سال 
 ,miR-let7f, miR-16) انتخابیهای  miRNAبررسی بیان 

miR-15b, miR-20a, miR-128a, miR-192 miR-221, 

miR-222)  نمونه کنترل  59بیمار سارکوییدوز ریوی و  04در
 q-PCRیان با تکنیک ارزیابی ب ]22[ای را انجام دادند.  مطالعه

 های خون محیطی و لنفوسیتBALFهای  در سلول
 انجام پذیرفت.  (PBهای  )لنفوسیت

 های برونکوسکوپی و مایع برونکو الویولار لاواژ سلول در
BALF ، بیان افزایش یافتهmiR-192 و miR-221 و بیان کاهش

ها یافت شد. نتایج این  در بیماران نسبت به کنترل miR-15bیافته 
 مطالعه همراستا با نتایج مطالعه حاضر بود .

Zhao  در چین به دنبال الگوهای  2929و همکارانش درسال
در سارکوییدوز و توبرکلوزیس،  miRNAبیانی متمایز 

فرد مبتلا به سارکوئیدوز،  31غدد لنفاوی  miRNAهای پروفایل
فرد گروه کنترل را مورد  39به لنفادنیت سلی و  فرد مبتلا 39

نشان داد  miRNA. نتایج از بین چندین ]23[بررسی قرار دادند. 
تواند به عنوان  در غدد لنفاوی می miR-185-5pکه سطح بیان 

برای تشخیص افتراقی سارکوئیدوز و لنفادنیت یک نشانگر کمکی 
 سلی در مقایسه با افراد سالم استفاده شود.

و  miRNAهای زیربنایی بیان  در خاتمه، درک بهتر مکانیسم
تری را برای استفاده از  های هدف آنها، بینش وسیع ارتباط با ژن

microRNAگهی یا درمانی ارائه  ها به عنوان بیومارکرهای پیش آ
 .]15[ هدد می

های  در گره miR-192در مطالعه اخیر نیز افزایش بیان 
لنفاوی بیماران مبتلا به سارکوئیدوز نسبت به افراد سالم نشان داده 

تری، تعداد  های بزرگ گردد که در گروه شد. پیشنهاد می
miRNA  های بیشتری بررسی گردد تا نتایج مفیدتری برای

 تشخیص و درمان حاصل شود. 
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Abstract 
Introduction: Sarcoidosis is a disease with an unknown cause and the onset of the disease is 

often gradual. The disease may be asymptomatic or chronic. Examining the presence of 

factors such as micro RNAs may lead to better diagnoses of sarcoidosis and help to better 

understand the mechanism of sarcoidosis. 

Methods: This is a case-witness study that after obtaining permission from the ethics 

committee, 40 tissue samples from the lymph nodes of patients with sarcoidosis and 40 

control samples were collected with the opinion of an expert doctor, and then RNA was 

extracted from the lymph nodes. Realtime PCR was done for miR-192 marker. 

Results: miR-192 biomarker was positive in the lymph node samples of sarcoidosis patients 

in 28 out of 40 people. The positive rate of this biomarker in healthy people was 17 out of 40 

people. miR-192 biomarker showed increased expression in sarcoidosis patients compared to 

healthy samples. 

Discussion: According to the results of this study, miR-192 may be used as a molecular 

marker for sarcoidosis. It also has significant potential for diagnosis, prognosis and even 

treatment of sarcoidosis. 
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